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Verfahren zur Herstellung von symmetrischen 
Carotinoiden 



Es gibt zahlreiehe Synthesen fiir die Herstellung von Carotino- 
iden, wobei u. a. dem S-Carotin ein besonderes Interesse ent- 
gegengebracht wird* Die bekannten Verfahren befriedigen nicht 
immer, insbesondere hinsichtlich der Ausbeuten, der erf order li- 
chen Ausgangsverbindungen, die teilweise schwierig herzustellen 
sind und hinsichtlich der einzuhaltenden aufwendigen Reaktions- 
bedingungen, wie Ausschlufi von Wasser und Sauerstoff oder der 
Einhaltung tiefer Temperatures 

In der deutschen Patentschrif t 1 068 709 wird ein Verfahren zur 
Herstellung von B-Carotin nach dem Syntheseprinzip C 20 C 2Q 
aus Axerophthylphosphoniumsalz und Vitamin A-Aldehyd in einer 
Wittig-Reaktion in einem moglichst wasserfreien Losungsmittel 
und im Stickstof f strom unter Ausschlufi vom Sauerstoff der Luft 
beschrieben. Nachteilig bei diesem Verfahren ist u, a., daS der 
chemiseh sehr empfindliche und technisch nicht einfach herstell- 
bare Vitamin A-Aldehyd als Ausgangsmaterial verwendet wird. 

H. J. Bestmann und 0. Kratzer haben in den Ch'emischen Beriehten, 
Jahrg. 96, Seiten 1899 . (1963) beschrieben, dafi man Phosphin- 
alkylene, die aus den Phosphoniumsalzen unter den Bedingungen 
der Wittig-Reaktion hergestellt werden, durch Elnwirkung von 
Sauerstoff unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid und Bildung 
einer Doppelbindung dimerisleren kann. Die Anwendung dieser Reak- 
tion zur Herstellung von B-Carotin aus Triphenylphosphinaxero- 
phthylen wird in der DT-PS 1 148 542 beschrieben und fiihrt nur 
in 55 #iger Rohausbeute zu Carotin. Auch in einer Literaturstelle 
in Liebigs Annalen der Chemie, Band 721/ Seiten 34 ff . (1969) 
wird bestatigt, daB bei der Anwendung dieser Dimerisierung mit 
Sauerstoff oder Luft fur die Herstellung von S-Carotin oder 
Carotinoiden unbefriedigende Ausbeuten erzielt werden. Von D. B. 
Denney wird in J, Org. Chem. 28, Seite 778 ff „ (1963) beschrie- 
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ben, daS man Acylmethylenphosphorane rait Peressigsaure unter 
Abspaltung von Triphenylphosphinoxid und unter Bildung einer 
Doppelbindung dimerisieren kann. Phosphor ane, die in J3-Stellung 
zum Phosphoratom keine Carbonylgruppe aufweisen, wie Triphenyl- 
benSylidenphosphoran, konnten von Denney mit Peressigsaure nicht 
dimerisiert werden. 

Es wurde ein Verfahren zur Herstellung von symraetrischen Caro- 
tinoiden aus den Molekiilhalf ten gefunden, bei dem man die Phos- 
phoniumsalze der Molekiilhalf ten in einem Losungsmittel dureh Zu- 
satz von einem Peroxid und von einer Base unter Ausbildung einer 
Doppelbindung dimerisiert. 

Die erf indungsgemaBe Reaktion last sich schema tl"S"ch am Beispiel 
des S-Carotins wie folgt wiedergeben: 




III 

Der Reaktionsmechanismus ist im einzelnen noch ungddart. Es wird 
jedooh angenommen, dafl die Reaktion tiber Phosphoran- bzw. Ylid- 
Zwischenstufen, wie sie von der Wit tig -Reaktion her bekannt sind, 
verlauft . 
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In dem Formelschema steht R fur gleiche Oder verschiedene aro- 
matische Reste, insbesondere fiir Phenyl, X e steht fur den Rest 
einer anorganischen oder organischen starken Saure, wie Hydrogen- 
sulfate Halogenid, insbesondere Chlorid, Bromid oder Jodid, Bor- 
tetrafluorat, Toluolsulf onat , Benzeflsulf onat • Naturlich kommen 
auch andere Saurereste, die unter den Reaktionsbedingungen inert 
sind, in Betracht o 

Die Phosphoniumsalze fur die nach dem erf indungsgemaBen Verfah- 
ren zu synthetisierenden symmetrischen Carotinoide sind bekannte 
Verbindungen oder sie konnen beispielsweise aus den entsprechen- 
den Alkoholen oder Estern nach in der Literatur beschriebenen Ver- 
fahren, beispielsweise gemaB DT-PS 1 068 709, DT-PS 1 158 505 
oder gemaB Angaben nach Houben-Weyl, Band XIl/l, Seiten 79 tt\ 
(Verlag G. Thieme Stuttgart (1963))* erhalten werden. 

Die bevorzugt verwendeten Phosphoniumsalze sind Triarylphosphonium- 
salze, insbesondere die Triphenylphosphoniumsaize, wobei als be- 
vorzugt e Anionen Hydrogensulf at und Halogenide, insbesondere 
Chlorid und Bromid, in Betracht kommen.* 

Symmetrische Carotinoide im Rahmen dieser Erfindung sind Kohlen- 
wasserstoffe (Carotine) und ihre oxidierten Derivate (Xanthophylle ) , 
die aus 8 Isoprenoideinheiten so aufgebaut sind, daB die Anordnung 
der Isoprenoideinheiten in der Mitte des Molekiils entgegengesetzt 
verlauft, so daB die beiden zentralen Methylgruppen in 16 Position 
und die verbleibenden nicht endstandigen Methylgruppen in 1£> Posi- 
tion zueinander stehen. Im Zentrum eines Carotinoids liegt eine 
Kette von konjugierten Doppelbindungen vor. Alle Carotinoide las- 
sen sich formal von der of f enkettigen Struktur des Lycopins (C^ Q 
H^g) ableiten, und zwar beispielsweise durch Cyclisierungen, wie 
die Bildung von Cyclohexyl-' und Cyclopentylringen, durch Dehydrie- 
rungen, wie die Bildung von Acetylenbindungen und aromatischen 
Ringen, durch Hydrierungen, wie Hydrierungen von Doppelbindungen, 
durch Oxidationsreaktionen, wie Bildung von Alkoholen, Aldehyden, 
Ketonen oder Sauren und den entsprechenden Derivaten, beispiels- 
weise veratherten und veresterten Alkoholen, Acetalen, Ketalen 
oder Saureestern, durch Umlagerungen, wie der Bildung von aroma- 
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tisehen Ringen oder durch Abbaureaktionen zu Carotinoiden mlt 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen, die beispielsweise Aldehyd- oder 
Saureestergruppen im Molekul als Endgruppen enthalten. Selbst- 
verstaindlich konnen die genannten Reaktionen nebeneinander oder 
naehelnander erfolgen, 

Abgebaute Verbindungen geltea solange als Carotinoide, wie die 
beiden zentraleri Methylgruppen erhalten bleiben (vgl. 0. Isler, 
Carotenoids, S. 852 ff., Birkhauser Verlag Basel und Stuttgart 
1971)o 

Insbesondere betriff t das erf indungsgemaBe Verfahren die Her- 
stellung von Carotinoiden mit 10 bis 40 Kohlenstof f atomen im 
Isoprenoidgeriist, bevorzugt Carotinoidverbindungen mit 20 bis 
40 Kohlens toff at omen o Die Carotinoidverbindungen zeichnen sich 
durch eine Anzahl konjugierter Doppelbindungen aus. In der Regel 
sind 3 bis 11, bevorzugt 7 bis 11 Doppelbindungen enthalten. 
Gegebenenfalls konnen davon zwei Doppelbindungen als Dreifach- 
bindungen ausgebildet sein. 

Beispiele fur Phosphoniumsalze von Molekiilhalf ten sinds 
Axerophthylphosphoniumhydrogensulfat filr die Herstellung von 
B-Carotin, 

3,7^11,15"Tetramethyl-hexadeca-2 J ,4 5 6,8,10, l4-hexaen-yl-l-tri- 
phenylphosphoniumhydrogensulfat fiir die Herstellung von Lycopin, 
5-(2 v ,6* ,6* -Trimethyl-cyclohexen-1* -yl-lO-3-methyl-pentadien- 
2,4-yl-I-tripheaylphosphoniumhydrogensulfat fiir die Herstellung 
von l,10-Bis-(2* ,6 f ,6'-trimethyl-cyclohexen-l< -yl-1* )~3,8-di- 
methyl-deca-i , 5 , 7 > 9-pentaen • 

Weiterhin k'Snnen beispielsweise genannt werdeiis 
9"(2 f ,6' ,6 ! -Trimethylcyclohexen-l t -yl-l , ]-3,7-dimethyl-2,6,8- 
nonatrien-4-in-l-yl-triphenylphosphoniumbromid fUr die Herstel- 
lung von ll,ll ' -Didehydro-B-Carotin, 3,7, 11, 15-Tetramethyl- 
hexadeoa-2,4,6,8, 10-pentaen-l-yl-triphenylphosphoniumhydrogen- 
sulfat ftir die Herstellung von 1,2, 1 f ,2' -Tetrahydrolycopin, 
9- [2 f ,6 f ,6 f -Trimethyl-4 1 -acetoxy-cyclohexen-1 1 -yl-1 f ]-3^7-dl- 
methyl-2,4,6,8~nonatetraen-l--yl--triphenylphosphoniumhydrogensul-. 
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fat fur die Herstellung von Diaeetoxyzeaxanthin, das nach Ah- 
spaltung der Acetylgruppen Zeaxanthin gibt, ,6 f ,6* -Tri- 

methyl-3 1 -acetoxy-cyclohexen-l ¥ -yl-1 *J -3* 7-dimethyl-2, 4,6,8- 
nonate traen-1 -yl- triphenylphosphoniumhydr ogensulf at fur die 
Herstellung von Diacetoxyisozeaxanthin, das nach Ab spaltung der 
Acetylgruppen Isozeaxanthln gibt, 9- [k 9 ,6 ? ,6* --Trimethyl-cyclo- 
hexen-l 1 -on-3 ' -yl-1 *Q -3* 7-dimethyl-2, 4, 6, 8-nonatetraen-l-yl-trl- 
phenylphosphoniumbromid fur die Herstellung von Canthaxanthin, 
9-[2 r ,6 f -Trlmethyl-4 r -acetoxy-cyclohexen-l * -on-3 ! -yl-1 . T J -3,7- 
dimethyl-2 5 4,6,8-nonatetraen-l-yl-triphenylphosphonlumbromid 
fur die Herstellung von Diacefeoxyastaxanthin, das nach Abspal- 
tung der Acetylgruppen Astaxanthin gibt, 9-|°2 ? ,5 ? ,5 ff -Trimethyl- 
cyclopenten-1 f -dion-3 r , 4 1 -yl-1 T ] -3, 7-dimethyL-2, 4, 6, 8-nonatetra~ 
en-l-yl-triphenylphosphoniumbromid fur die Herstellung von 
Violerythrin, 9- [p* ,3' >4 8 -Trimethylphenyl-l f -] -3,7^ dimefch 3 rl - 
2,4,6,8-nonatetraen-l-yl-triphenylphosphoniumhydroge.nsulfat 
ftir die Herstellung von Renierapurpurin, 12-Carbathoxy-3,7, ll- 
trimethyl-dodeka-2,4,6,8, 10-pentae 

bromid ftir die Herstellung von 4,V -DiapoGarotin-4, 4 ? -disaure- 
diathylester, 10-Methoxycarbonyl-3,7-dimethyl-^^^ 
en-l-yl-triphenylphosphoniumbromid ftir die Herstellung von 
Me thylb ixi n, 8 , 8 -Dime thoxy-3 * 7-dirae thyl -2 , 4 , 6-o ctatrien-l-yl- 
triphenylphosphoniumbromid ftir die Herstellung von Crocetin-bis- 
dimethylacetal, aus dem man durch Hydro lyse Crocetindialdehyd er- 
halt, 8-Xthoxycarbonyl-3,7-dimethyl-2,4,6^octatrlen-l-yl-tri- 
phenylphosphoniumbromid fiir die Herstellung von Crocetindiathyl- 
ester, 4,4-Dimethoxy-3-niethyl-2-buten-l-yl-tripiienylphosphonium-- 
chlorid ftir die Herstellung von 2 j ,7-Dimethyl-2,4,6-trien-l,8- 
bis-dimethylacetal, aus dem man durch Hydrolyse 2,7-Dimethyl- 
2,4,6-trien-l,8-dialdehyd erhalt. 

Die Umsetzung findet zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
statt • Als Losungsmittel konnen ein- Oder mehrwertige nledere 
Alkohole, wie Methanol, fithanol, Propanol, Isopropanol, Isobuta- 
nol, Glykol, Olycerin, chlorierte Kohlenwasserstof fe, insbesonde- 
re Methylenchlorid, Chloroform, Te t r a ch 1 o r kohle ns t o f f , aliphatl- 
sche oder aromatisehe Kohlenwasserstoff e, wie Petrolather, Hexan, 
Heptan, Benzol, Toluol, cyclische aliphatische Kohlenwasserstof fe, 
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wie Cyclotiexan, geradkettige und cyclische Saureamide niederer 
aliphatischer Carbonsauren, wie Dimethylf ormamid oder N-Methyl- 
pyrrolidon, Hexamethylphosphorsauretriamid, Dimethyl sulfoxide 
Sulfolan oder Wasser oder Mischungen der genannten LSsungsmittel, 
insbesondere Mischungen mit Wasser, verwendet werden. Die Losungs- 
mittelgemische konnen auch zweiphasig sein, wenn dies beispiels- 
weise durch die Loslichkeit des verwendeten Losungsmittels in 
Wasser bedingt ist» 

Das bevorzugte Losungsmittel ist Wasser* 
zweiphasige 

Beispiele fur/Losungsmittelgemische sind Benzol -Wasser, Methylen- 
chlorid-Wasser , Chlorof orm-Wasser , Heptan-Wasser . Gegebenenf alls 
kann bei zweiphasigen Losungsmittelgemischen die waGrige Phase 
vor allem aus der zugesetzten wafirigen Peroxid-Losung bestehen. 

A Is Peroxide werden Wasserstof f peroxid oder dessen anorganischen 
oder organischen Derivate verwendet* 

Wassers toff peroxid kommt insbesondere in Form von 3- bis 50- 
gewlchtsprozentigen waSrigen Losungen in Betrachto 

Zweckmafiige anorganische Peroxide sind beispielsweise Alkali- 
peroxide, wie Dinatriumperoxid, Percarbonate, wie Na tr lumper - 
carbonat, Perborate, wie Natriumperborati weiterhin konnen auch 
Salze der Peroxodischwefelsaure verwendet werden „ Bei Verwendung 
von Alkaliperoxiden kann sich gegebenenf alls die Zugabe von wel- 
ter en Basen erubrigen, 

ZweckmaSige organische Peroxide sind beispielsweise Alkylhydro- 
peroxide, wie Cumolhydroperoxid, tert ♦-Butylhydroperoxid, 1,4- 
Diisopropyl-benzoldihydroperoxid, Pinanhydroperoxid, Dialkyl- 
peroxide, wie Dicumolperoxid, Di-tert . -butylperoxid, Diacylper- 
oxid, wie Dibenzoylperoxid, Dilauroylperoxid oder Perester, wie 
tert c -But ylpero c t oat « 

Die Peroxide werden in der Re gel im Verhaltnis zum verwendeten 
Phosphoniumsalz in molarer oder tiberschussiger Menge verwendet. 
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ZweckmSBigerweise werden Mengen von 1 bis 3 Mol verwendet; aber 
auch ein grSBerer uherschuB stort die Reaktion nicht. Gegebenen- 
falls kann von Vorteil sein, das Peroxid in einera geringen Unter- 
schu3 zu verwenden, insbesondere wenn ein organisches LSsungsmit- 
tel verwendet wird, in dem das Carotinold in Losung bleibt. Das 
bevorzugte Peroxid ist Wasserstof fperoxid in Form von JO- bis 
50-gewichtsprozentigen waBrigen L5sungen. 

Weiterhin- seien als besonders zweckmaBige Peroxide beispielsweise 
genannt Dinatriumperoxid, Natriumpercarbonat, Natriumperborat, 
tert . -Butylhydroperoxid, Cumolhydroperoxid oder Dlbenzoylper- 
oxid. 

Als Basen, die als Protonenakzeptoren dienen, werden zweckmaBi- 
gerweise Ammoniak, Alkali carbonate, wie Natriumcarbonat, Kalium- 
carbonat, Alkali- und Erda lka 1 i hydr oxi de , wie Natronlauge, Kali- 
lauge, Bariumhydroxid, Alkalialkoholate, wie Natrium- oder 
Kaliummethylat, Natrium- oder Kaliumathylat, Alkaliamide, wie 
Natrium- und Kaliumamid und organische Amine, wie Diathylamin, 
Triathylamin> Tributylamin, verwendet. 

Im allgemeinen wird im Verhaltnis zum vorliegenden Phosphonium- 
salz eine mindestens aquivalente Menge Base oder ein libers chuS 
bis zu 200 % verwendet. Auch ein grSBerer BasenUberschuB stdrt 
die Reaktion nicht. 

Bei der Verwendung von Wasser oder waBrigen Losungsmi ttelgemi - 
schen gehSren zu den bevorzugten Basen Natriumcarbonat, das fest 
oder zweckmaBig in Form von 5- bis 15-gewiohtsprozentigen waBrigen 
Losungen und Ammoniak, der gasfSrmig in das Gemisch eingeleitet 
werden kann oder zweckmaBig in Form seiner 10 bis J>0 #igen waB- 
rigen Losungen verwendet wird. 

Bei der Verwendung von nichtwaBrigen LQsungsmitteln werden gas- 
fbrmlger Ammoniak oder die oben genannt en organi schen Amine, 
Alkalialkoholate und -amide als Basen bevorzugt . 

Der Tempera turbereich der Umsetzung kann In we i ten Grenzen von 
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-50 bis -klOO°C schwanken*, Dabei sind Temperaturen von -20 bis 
+60°C bevorzugt unci Temperaturen von 0 bis 30°C besonders be- 
vorzugt o 

In der Regel wird das erf indungsgemaBe Verfahren so durchgef uhrt, 
daB man das Phosphoniumsalz in dem verwendeten Losungsmittel, z. 
B. Isopropanol, Methylenchlorid, Heptan oder Wasser, suspendiert 
oder lost. AnschlieBend wird das Gemisch, insbesondere bei Ver- 
wendung von organisohen Losungsmitteln, bevorzugt auf eine Tem- 
peratur von -20 bis 0°C und bei Verwendung von Wasser bevorzugt 
auf eine Temperatur von 0 bis +60°C eingestellt . 

Man gibt das Peroxid, beispielsweise 30-gewichtsprozentige waB- 
rige Wasserstof fperoxidlSsung oder das organische Peroxid, bei- 
spielsweise Dibenzoylperoxid oder Cumolhydroperoxid, gegebenen- 
falls in einem LSsungsmittel gelost, zu, Danach wird die Base 
zugegebeno 

Gegebenenfalls kSnnen das Peroxid und die Base gleichzeitig zum 
Phosphoniumsalz zugegeben werden. Es ist aber auch moglich, daB 
man zunachst die angenommene Ylid-Zwischenstuf e herstellt und 
anschlieBend das Peroxid zusetzt. 

Bei Verwendung von Natriumcarbonat werden vorteilhaf terweise 5- 
bis 15-gewichtsprozentige waBrige Losungen verwendet. Bei Ver- 
wendung von Ammoniak werden zweckmafiig 1 bis 5 Aquivalente 
Ammoniak, bevorzugt 2 bis 4 Aquivalente Ammoniak, verwendet. 

Fur die erf indungsgemaBe Reaktion in waBriger Losung ist ein pH- 
Wert erforderlich, der die verwendeten Phosphoniumsalze in die 
angenommene reaktionsf Shige Ylid-Zwischenstuf e liberfuhrt. 

Die Dimerisierungsreaktion ist in der Regel nach mehrsttindigem 
Ruhren bis zu 12 Stunden beendet, wobei sioh ein Niederschlag 
aus dem im aligemeinen schwer loslichen symmetrischen Carotinoid 
und Triphenylphosphinoxid bildet, wenn in Wasser gearbeitet wird. 
Zur Aufarbeitung wird im aligemeinen der Niederschlag abgesaugt, 
vom Phosphinoxid beispielsweise duroh Behandeln mit Alkohol ab- 
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getrennt und das zuruckbleibende symmetrische Carotinoid in einem 
geeigneten Losungsmittel umkristallisiert oder unigefai.lt. In 
einigen Fallen kann sich sogar Umkristallisieren oder Umfallen 
des Carotinoids erubrigen. 

Beim Arbeiten in einem mit Wasser mischbaren organischen Lo- 
sungsmittel, wie z. Be Dimethylf ormamid oder Isopropanol, kann 
das Reaktionsgemisch bei der Aufarbeitung in Wasser und einem 
mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, wie z. Bo Heptan 
oder Toluol, in der Weise verteilt werden, daB das Carotinoid 
in der mit Wasser nicht mischbaren Phase verbleibt und anorga- 
nische Salze und Triphenylphosphinoxid in der waBrigen Phase 
verbleiben. Durch Waschen der mit Wasser nicht mischbaren Phase, 
beispielsweise mit 50 bis 80 ^igern waBrigem Methanol' oder 50 bis 
80 $igem waBrigem Dimethylf ormamid, laBt sich weiteres Triphenyl- 
phosphinoxid aus der mit Wasser nicht mischbaren Phase entfer- 
nen. Durch Einengen der gereinigten mit Wasser nicht mischbaren 
Phase erhalt man das Carotinoid durch Kris tallisat ion oder man 
fallt es durch Behandeln mit Losungsmitteln, in denen das Caro- 
tinoid nicht oder wenig loslich ist, aus. 

Beim Arbeiten in einem mit Wasser nicht mischbaren Lo sungsmi t te 1 , 
wie z. Bo Heptan oder Toluol, kann man das Reaktionsgemisch ahn- 
lich auf arbeiten, indem man das Gemisch mit Wasser und/oder z. 
B. mit 50 bis 80 $igem waBrigem Methanol oder 50 bis 80 $igem 
waBrigem Dimethylf ormamid w&scht, so daB das Carotinoid in der 
mit Wasser nicht mischbaren Phase verbleibt und anorganische 
Salze und Trigjhgnylphosphinoxid in die waBrige Phase ubergehen 
und dann wie/beschrieben welter arbeitet. 

Gegebenenfalls kann eine Isomerisierung zur gewunschten all- 
trans-Form des Carotinoids in an sich ublicher Weise durchge- 
ftihrt werden, falls diese gewtinscht oder erf orderlich ist. Im 
Falle von B-Carotin kann eine solche Isomerisierung beispiels- 
weise durch mehrstUndiges Erhitzen einer B-Carotinsuspension 
in aliphatischen Kohlenwasserstof f en, wie z. B. in Heptan, durch- 
gefiihrt werden. 
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Duroh die Erfindung wird ein neues, technisch auBerordentlich 
vorteilhaftes Verfahrea fur die Herstellung von symmetrischen 
Carotiaoidea geschaffen„ Es war keineswegs zu erwarten., daB die 
empfindlichen ungesattigten Ausgangsverbindungen und Endprodukte 
in Gegenwart von Peroxiden keine Nebenreaktionen eingehen. Der 
besondere und tiberraschende Vorteil liegt u. a. darin, daB das 
Verfahren in Wasser oder in wasserhaltigen Losungen durchgeftihrt 
werden kann, wahrend beispielsweise fur die bekannten Verfahren 
der Umsetzung von Phosphoniumsalzen nach der Wittig-Reaktion - 
Wasser im allgemeinen schadlich isto Ein weiterer Vorteil liegt 
darin, daS das erhaltene symmetrische Carotinoid sehr rein und 
in feinkristalliner Form sowie in sehr hohen Ausbeuten, bis zu 
90 %, anfSllt, insbesondere wenn man in Wasser arbeitet. Bei 
einer technischen Ausftihrungsf orm des erf indungsgemaBen Ver- 
fahrens kann man sogar die Endmutterlaugen der Vitamin A-Synthese, 
die einen hohen Anteil an cis-Isomeren enthalten, als Ausgangs- 
material fur das Axerophthylphosphoniumsalz fur die Herstellung 
von B-Carotin verwenden. Die Moglichkeit, da&i&ie Phosphonium- 
salze in waBriger Losung zur Reaktion gebracht werden k5nnen, 
schafft eine auBerordentlich vorteilhafte Moglichkeit der Ent- 
fernung von Nebenprodukten, die bei der Herstellung entstanden 
sind oder die im Ausgangsprodukt vorhanden waren, indem man die 
waBrige oder die waBrig-alkoholische Losung oder Suspension der 
Phosphoniumsalze mit einem in Wasser nicht mischbaren Losungs- 
mittel, wie Zo B. Heptan, extrahiert. Die waBrige Losung oder 
Suspension kann dann im allgemeinen sofort weiter umgesetzt wer- 
den. 

Dadurch konnen beispielsweise die Endlaugen der Vitamin A-Synthese 
technisch nutzbar gemacht werden, die sonst nur zum Teil durch 
langwierige und kostspielige Verfahren zu all-trans-Vitamin A 
aufgearbeitet werden konnen* 

Die nach dem erf indungsgemaBen Verfahren erhaltenen Carotinoide 
konnen als Pharmazeutika, als Zusatzstoffe fur Futtermittel und 
als Farbstoffe fur Lebensmittel und Kosmetika verwendet werden. 
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Beispiel 1 

63 g Axer ophthyl t r i phe ny lpho sphoni umhydr oge nsulf a t warden in 
30 ml Isopropanol suspendiert und unter Ruhren auf -5 bis -10 U C 
abgekiihltc Es werden 20 ml 30-gewiehtsprozentiges waBriges Was- 
serstoffperoxid zugegeben, und danach wird inner ha lb einer Stun- 
de 0,3 Mol Ammoniak eingeleitet . Zur Beendigung der Reaktion 
wird die Mischung drei Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt . 
Zur Aufarbeitung werden 200 ml 10 $ige Schwef elsaure zugetropf t . 
Das auskristallisierte B-Carotin wird zusammen mit dem ausge- 
fallenen Ammoniumsulf at und Triphenylphosphinoxid abgesaugt. Es 
wird in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser gewaschen. 
Danach wird Methanol zugetropf t und das auskristallisierte B- 
Carotin abgesaugt. Ausbeutes 12 g = 45 % 6-Carotin vom Schmelz- 
punkt 1?8°C. 

Beispiel 2 

63 g Axerophthyltriphenylphosphoniumhydrogensulfat werden in 
300 ml Methylenchlorid gegeben. Man laBt auf -5 bis «10°C ab- 
ktihlen und gibt 30 ml JO-gewichtsprozentiges Was ser s t of f per oxid 
zuo Danach wird innerhalb einer Stunde 0,4 Mol Ammoniak einge- 
leitet* Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung mit Wasser ge- 
waschen und mit Methanol das B-Carotin ausgefallt . Ausbeutes 
7,5 g B-Carotin = 28 %. 

Beispiel 3 

200 ml Isopropanol werden auf -10 bis -15°C abgektih.lt und an- 
schlieBend wird 0,4 Mol Ammoniak eingeleitet. Man tropft eine 
Mischung von 63 g Axerophthyltriphenylphosphoniumhydrogensulf at 
in 300 ml Isopropanol, 20 ml Wasser und 10 ml 30-gewichtsprozen- 
tigem Wasserstoffperoxid zu, Nach etwa 30 Mi nut en werden 200 ml 
Heptan zugegeben, der ttberschtissige Ammoniak wird im Vakuum ab- 
gezogen,, und anschlieBend wird mit 50 ml 10 #iger Schwef elsaure 
angesauert und 150 ml Wasser zugegeben., Das in Heptan suspendier 
te B-Carotin wird nach dem Abtrennen der waBrigen Phase mit Was- 
ser und mit waBrigem Methanol mehrmals gewaschen. Die Heptan- 
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phase wird eingeengt und das B-Carotin in 50 ml Methanol suspen- 
diert und abgesaugt, Ausbeutes 6,5 g B-Carotin = 24,2 %* 

Beispiel 4 

32 g Axerophthyltriphenylphosphoniumhydrogensulfat werden zu 
200 ml Wasser zugegeben* Es wird auf 0 bis +5°C abgekiihlt, und 
nach dem Zusatz von 5 ml 30-gewiehtsprozentiger waBriger Wasser- 
stoffperoxidlosung werden 100 ml 10 $ige Natriumcarbonatlosung 
zugetropft. Danach wird drei Stunden lang bei Raumtemperatur ge- 
ruhrto Dann werden 200 ml Essigester zugegeben, mit Wasser ge- 
waschen, sohwach sauer gestellt und wieder neutral gewaschen. 
Die anfallende Essigesterl5sung wird mit ea. 300 ml Methanol 
versetzt, und das ausgefallene fi-Carotiri wird abgesaugt. Aus- 
beutes 9,5 g = 71 %* 

Beispiel 5 

32 g Axerophthyltriphenylphosphoniumhydrogensulfat werden in 
200 ml Methylenchlorid gelSst, 5*5 g Dibenzoylperoxid werden 
in fester Form zugegeben und bei -15°C wird 0,15 Mol Ammoniak 
eingeleitet* Es wird drei Stunden lang bei Raumtemperatur ge- 
rtihrt. Die Methylenchloridlosung wird mit Wasser neutral ge- 
waschen, eingeengt und aus dem Riickstand das B-Carotin mit 
fithanol kristallisiert . Ausbeutes 1,5 g B-Carotin = 11,2 %. 

Beispiel 6 

32 g Axerophthyltriphenylphosphoniumhydrogensulfat werden in 
200 ml Wasser gelost, man kiihlt auf 0 bis + 5°C, fugt 5 ml 30- 
gewichtsprozentiges Wasserstof f peroxid zu und tropft anschlie- 
Bend 100 ml 10 $ige NatriumcarbonatlSsung langsam zu, Der aus- 
gefallene Niederschlag, bestehend aus Triphenylphosphinoxid und 
8-Carotin, wird abgesaugt, mehrmals mit warmem Wasser gewaschen 
und in 200 ml Methanol suspendiert und erwarmto Nach dem Abkuh- 
len wird das reine 6-Carotin abgesaugt und mit Methanol gewaschen. 
Ausbeutes 12,8 g; das entspricht 95 berechnet auf das einge- 
setzte Phosphoniumsalz . 
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A maxs 450, 478 nm in Hexan 
= 2410 bei 450 nm. 

Beispiel 7 

Aus Pseudojonon wird durch Umsetzen mit Natriumacetylid in fills- 
si gem Ammoniak und nachfolgender Hydrierung der Dreif achbindung 
3, 7,11-Trimethyl-dodeca-l, 4,6, 10-tetraen-3-ol gemafi DT-PS , 
1 115 238 hergestellt. In bekannter Weise wird gemaS DT-PS. 
1 068 710 daraus mit Triphenylphosphin und Schwef elsaure das 
Phosphoniumhydrogensulfat hergestellt. Dieses Phosphoniumsalz 
wird mit B-Formylcrotylaeetat naeh DT-PS 1 068 710 zum 1-Aeet- 
oxy-3 ,7*11,15- 1 e t rarne t hyl -hexade e a - 2 , 4,6,8,10,1 4-hexaen umge - 
setzt. Aus diesem Ester wird gemaS der DT-PS 1 068 709 mit Tri- 
phenylphosphin und Sehwefelsaure kristallines 3,7, 11, 15-Tetra- 
methylhexadeca-2, 4,6,8, 10, 1 4-hexaen-yl - 1 - triphenylphosphonium- 
hydrogensulf at hergestellt • Schmelzpunkt 150 bis 155°C. 

8 g dieses Triphenylphosphoniumhydrogensulf ats we r den in 70. ml 
Wasser gelost; man gibt 30 nil 30-gewichtsprozentiges Wasserstof f 
peroxid zu und trppft anschlieSend 10-gewichtsprozentige waBrige 
Natriumcarbonatlosung unter Ruhr en zu. Es erfolgt ein Temperatur 
anstieg bis auf +30°C . Es werden drei Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das ausgefallene Triphenylphosphinoxid und das Lycopin 
werden abgesaugt und mit warmem Wasser gewaschen, Der Rucks tand 
wird in Athanol suspendiert und bei Raumtemperatur geruhrt und 
abgesaugt. Das Kristallisat wird mit Methanol gewaschen und ge- 
trocknet. Ausbeuteg 1,5 g = 42 % Lycopin. 
^maxs 501, 470, 441, 294 in Hexan 

Bei spiel 8 

Aus 32,8 g Vitamin A-acetat wird in bekannter Weise gemaS der 
DT-PS 1 068 709 Axerophthyltriphenylphosphoniumhydrogensulf at 
hergestellt. Das erhaltene Phosphoniumsalz wird in 500 ml Wasser 
gelSst . AnschlieSend werden 100 ml 30-gewichtsprozentige waBrige 
Wasserstof fperoxidlosung zugegeben. Da nn werden bei 20 bis 25 °C 
200 ml 10-gewichtsprozentige waflrige NatriumcarbonatlSsung zu- 
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getropft und bei Raumtemperafcur weitere cirei Stunden gertihrt. 
Danach wird der Niederschlag abgesaugt und raehrmals mit warmem 
Wasser von 50 bis 60°C gewasehen, urn den Niederschlag salzfrei 
zu erhalterio Das B-Carotin und Triphenylphosphinoxid werden in 
200 ml Methanol suspendiert und unter Ruhren erwarmt, Nach dem 
Erkalten wird das reine B-Carotin abgesaugt • Ausbeutes 16 g = 
70 %, bezogen auf eingesetztes Vitamin A -acetate 
X maxs 450, 478 nm in Hexan 
eJ = 2400 bei 450 nm 

eJ = 520 bei 335 nm 

Beispiel 9 

33 g Axerophthyltriphenylphosphoniumhydrogensulfat werden in 
600 ml Wasser gegeben. Bei 5°C werden 25 ml 30-gewichtsprozen- 
tige waBrige Wasserstoffperoxidlosung zugegeben. Unter Ruhren 
wird eine Losung von 6j g Natriumhydroxid in 90 ml Wasser zu- 
getropft. Es werden 12 Stunden gertihrt « Nach dem Absaugen des 
Niederschlags werden mit Methanol 2,8 g B-Carotin, das sind 
21 % Ausbeute, gewonnen* 

Beispiel 10 

29 g 5-["-2 f ,6° ,6* -Trimethyl-cyclohexen-l ? -yl-1 1 -]-3-methyl-pen- 
tadien-2,4-yl-l-triphenylphosphoniumhydrogensulfat werden in 
200 ml Wasser gelost und auf 0 bis 5°C abgekuhlt und mit 30 ml 
30-gewichtsprozentigem waBrigem Wasserstof f peroxid versetzt, 
Dann werden 100 ml 10-gewichtsprozentige waBrige Natriumcarbonat- 
losung innerhalb einer halben Stunde zugegeben. Es wird drei Stun 
den bei Raumtemperatur gerilhrt. Zur Aufarbeitung wird das Was- 
ser vom Niederschlag abdekantiert, 200 ml Heptan und 200 ml 
Methanol werden zugegeben und, nachdem alles in Losung gegangen 
1st, wird die phosphinoxidhaltige Unterphase abgetrennt und 
nach Zusatz von 50 ml Wasser zweimal mit 100 ml Heptan extrahiert 
Die vereinigten Heptanlosungen werden mit einer Mischung aus 60 
Volumenteilen Methanol und 40 Volumenteilen Wasser extrahiert, 
Aus der Heptanlosung erhalt man 5 g 1, 10-Bis-|*2 f ,6 f ,6 f -trimethyl- 
cyclohexen-l T -yl-l f ]-3,8-dimethyl-decapentaen-l,3,5^7>9- Ausbeu- 
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te 50 bezogen auf eingesetztes Phosphoniumsalz . 
A. maxs 374 nm in Hexan 
Pp 136 bis l4l°C 

Beispiel 11 

32 g Axerophthyltriphenylphosphoaiumhydrogensulfat werden zu 
300 ml Wasser zugegeben. Es wird auf 5 bis 10°C abgekuhlt und 
eine Suspension von 22 g Natriumpercarbonat in 300 ml Wasser 
zugetropft. Nach 12 Stunden Ruhren wird aufgearbeitet wie in 
Beispiel 6 beschrieben. Ausbeutes 10 g 8~Carotin; das sind 75 % 9 
bezogen auf das eingesetzte Phosphoniumsalz* 
A max % 450 
eJ - 2300 in Hexan 

Beispiel 12 

65>6 g Vitamin A-Acetat werden in 65 ml Heptan gelost. Diese 
Losung wird gemaB DT-PS 1 158 505 zu einer Losung von 52,5 g 
Triphenylpho-sphin und 7,6 g Chlorwasserstoff in 130 ml Heptan 
und 170 ml Isopropanol zugetropft und bei Raumtemperatur 12 
Stunden geruhrt. Es wird mit 200 ml Wasser versetzt, die Heptan- 
phase abgetrennt und die wa3rige Phase mit 200 ml Heptan vier- 
mal extrahiert. Dann werden weitere 340 ml Wasser zugegeben, 
auf 5°C abgekuhlt und mit 100 ml 30~gewiehtsprozentigem Wasser- 
stoffperoxid versetzt. Unter Ruhren werden in einer halben Stun- 
de 400 ml einer 10-gewiehtsprozentigen Natriumcarbonat losung zu- 
getropf t ^gs^wir^ 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das aus- 
gefallene/phospliinoxid und S-Carotin werden abgesaugt, mit 
Methanol, dann mit Wasser von 70 °C gewasehen. Das so erhaltene 
fi-Carotin wird in 200 ml Methanol suspendiert, eine viertel 
Stunde am RuckfluB erhitzt, abgekuhlt und abgesaugt. Ausbeute: 
10,4 g, das sind 19 % 9 bezogen auf eingesetztes Vitamin .A-Ace- 
tat . 

A maxs 450 nm 
eJ- - 2110 in Hexan 
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Be Is pi el 13 

62,8 g (0,1 Mol) Axerophthyltriphenylphosplxoniumhydrogensulfat 
werden In 300 ml Isopropanol auf -15°C abgekuhlt und mit 18,2 g 
technischer Cumolhydroperoxid-Losung, entsprechend 0„09 Mol rei- 
nem Cumolhydroperoxid, versetzt* Dann werden bei -15°C inner- 
halb einer Stunde 0,3 Mol Ammoniak In die Reaktionsmisehung ein- 
geleitet. Naeh dem Aufwarmen bis auf 0°C wird die Misehung noch 
eine halbe Stunde bei 30°C geruhrt und dann mit 100 ml Heptan 
und 200 ml Wasser versetzt. Man trennt die waBrige Unterphase 
ab und waseht die Heptanphase, die das 3-Carotin zum grofiten 
Teil in suspendierter Form enthalt, einmal mit 250 ml Wasser 
und zweimal mit je 250 ml 60 ^iger Methanol/Wassermischung- 
Aus der Heptanphase werden restliches Wasser und Methanol azeo- 
trop abdestilliert. Aus der abgekuhlten Suspension werden naeh 
Filtration 15,8 g (65,5 %) all-traris-S-Carotin erhalten. 
E* = 2480 in Cyelohexan 
A maxs 455 nm 

Beispiel 14 

5*35 g (10 mMol) 8-Kthoxycarbonyl-3 J ,7-dimethyl-2,4,6-octatrien- 
1-yl-triphenylphosphoniumbromid werden in 50 ml Isopropanol auf- 
geruhrt und bei -10 C mit 2,0 g einer technischen Cumolhydro- 
peroxidlosung, entsprechend 10 mMol reinem Cumolhydroperoxid, 
versetzt. Man leitet bei -10°C innerhalb von einer halben Stun- 
de 50 mMol Ammoniak ein und la3t dann die Reaktionsmisehung bis 
auf Raumtemperatur aufwarmen, Naohdem man noch eine halbe Stun- 
de bei 30°C riihrt, wird die Misehung in 100 ml Toluol aufge- 
nommen und mit 50 ml Wasser gewaschen. Die Toluolphase wird 
noch zweimal mit 60 $igem waBrigem Dimethylf ormamid gewaschen, 
uber Natrlumsulfat getrocknet, eingeengt und schlieBlich an 
100 g Kieselgel mit Essigsaureathylester chromatographiert und 
mit dem gleichen Losungsmlttel eluiert. Aus dem eingeengten 
Eluat erhait man 1,08 g (56 %) Crocetindiathylester . 
X max: 412,, 434, 462 nm in Chloroform 
E* - 2100 bei 412 nm 

eJ - 3250 bei 434 nm 

e] = 3090 bei 462 nm 
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r a t e at a ns pr llche 

1 . Verfahren zur Herstellung von syrrmetrischen Caret inoiden 
3 us den Molekuihaif ten, dadurch geke naz e i chne t , da3 man die 
Fhosphonlurnsalze der Molekulhalf ten in einem Losungsmittel ■* 
durch Zusatz eir.es Peroxids and einer Base unter Ausbildung 
einer Doppelbindung dlmerisiert . 

2* Verfahren. nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da3 man 

als Lcsungsrrittei Wasser Oder ein wasserhaltiges Losungsmittel 
gemiseh yerwendefc. 

3* Verfahren nach Anspruch I und 2, dadurch geke n.na e i chne t , da 3 
man sis Feroxid eine wa3rige Losung von Wasserstof f peroxid 

4. verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennse i chnet , daB 
man als Feroxid Nat-rlumpercarboxiat , Natriumperborat oder 
Dinatr lumper ox id verwendet. 

5 c Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadu rch gekennz e i chne t , da3 
man als Fcrcxid Cumo ihydr oper oxi d oder tert » -Eutylhydroper- 
oxid verwendet. 

6* Verfahren nach Anspruch 1 bis 5> dadurch geke nnz el chnet , da 3 
man als Base Amnoniak oder ein Alkalicarbonat vervrondet „ 

BASF Aktiengeselischaf t 

J) 
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